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研究成果の概要（和文）：エピジェネティックヒストン修飾は発達中の脳にホルモンの作用

を伝搬する重要なメカニズムとして注目されている。本申請者は、性ステロイドホルモンによ

って出生前後の脳内でヒストンのアセチル化状態に変化が生じることが脳の性分化の本体で

あると仮説を立てた。胎生 21 日の内側視索前野のエストロゲン受容体αおよび芳香化酵素遺

伝子プロモーターにおけるヒストンアセチル化状態に性差が検出され、生後３日までに再変化

された。また、ヒストン脱アセチル化酵素２および４の同プロモータへの結合は雄において有

意に高かった。ヒストン脱アセチル化酵素阻害薬、またはヒストン脱アセチル化酵素２および

４遺伝子のアンチセンスオリゴ DNA を新生雄脳室内に投与し、同酵素を阻害したところ、成熟

後の雄性性行動の発現が抑制された。以上より、出生前後のヒストン脱アセチル化酵素による

ヒストンアセチル化状態の性差制御が脳の雄性化に重要な働きを果たしていることが明らか

になった。 

 
研究成果の概要（英文）：Epigenetic histone modifications are emerging as potentially 

important mechanisms to convey effect of hormonal milieu to the developing brain. We 

hypothesized that alteration of histone acetylation status early in development by sex 

steroid hormones is important for sexual differentiation of the brain. We found that 

histones associated with the estrogen receptor alpha and aromatase gene promoters in the 

medial preoptic area were differentially acetylated between the sexes at embryonic day 

21, and this difference in acetylation state was rearranged by postnatal day 3. Moreover, 

histone deacetylase (HDAC) 2 and 4 bound to ERalpha and aromatase promoters at higher 

frequencies in males than in females. We inhibited HDACs in vivo by 

intracerebroventricular infusion of the HDAC inhibitor, trichostatin A (TSA), or 

antisense oligodeoxynucleotide (ODN) directed against the mRNAs for HDAC2 and 4 in newborn 

male rats, and examined the effects on masculinization of the brain by analyzing male 

sexual behavior in adulthood. Male sexual behaviors were reduced by either 

administrations of TSA or antisense ODN during the neonatal period. These results 

demonstrate that histone deacetylase activity during the early postnatal period plays 

a crucial role in the masculinization of the brain through sexual dimorphic modifications 

of histone acetylation status. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、性同一性障害者や同性愛者など、体

の性と心の性が一致しない人を、社会がどう

受け入れていくか、そのような人に性転換治

療を認めるかなど、「脳の性」に関わる問題

についての議論が活発に行われており、社会

的注目度も非常に高い。これらの問題を解決

していくためには、まず、「脳の性」が生じ

るメカニズムについて理解することが必要

であると考えられるが、性差形成のメカニズ

ムに関しては不明な点が多い。脳の性差形成

に中心的役割を果たしている性ステロイド

ホルモンの受容体は核受容体スーパーファ

ミリーに属し、リガンド依存的な転写因子で

ある。この機能発現にはヒストンアセチル化

や DNA メチル化などのエピジェネティック

変化を介することが乳ガン細胞などの系で

報告されている。 

 

２．研究の目的 

本研究課題の目的は、脳の性分化におけるク

ロマチンのエピジェネティック変化の関与

について、個体レベル、組織レベルおよび分

子レベルの解析で包括的に検証することで

ある。 

 
３．研究の方法 
個体レベル（行動解析） 

出生直後の雄ラットの脳室内に、ヒスト

ン脱アセチル化酵素阻害薬であるトリコス

タチンＡ（TSA）およびヒストン脱アセチル

化酵素サブタイプ遺伝子のアンチセンスオ

リゴDNAを投与し、成熟後の性行動を解析、

エピジェネティック変化の関与を行動レベ

ルで直接検証する。 

組織レベル 

行動実験を行ったラット脳を固定し、切

片を作成する。ニッスル染色を行って、性

行動に関与する神経核の構造が変化してい

るかを解析する。さらに、エストロゲン受

容体および性行動に関与する神経核に発現

する各種神経マーカーの発現・分布を免疫

組織化学法にて解析する。以上、脳機能と

神経核の形態との相関を検証する。 

分子レベル 

性的二型核におけるエピジェネティック変

化を継時的に解析し、脳の性決定の分子基盤

を明らかにする。オスラットおよびメスラッ

トから、内側視索前野（オスで優位な神経核）

を継時的に回収し、抗アセチル化ヒストン抗

体あるいはヒストン脱アセチル化酵素サブ

タイプに対する抗体を用いたクロマチン免

疫沈降後、沈降物中の性分化にかかわる遺伝

子のプロモーターDNA の含有量を測定するこ

とにより、神経核におけるでのヒストンのエ



ピジェネティック修飾の変化を解析する。 

 

４．研究成果 

個体レベルの解析では、新生児期にヒスト

ン脱アセチル化酵素阻害薬、あるいはヒスト

ン脱アセチル化酵素２および４のアンチセ

ンスオリゴ DNA 投与した群では、対象群に比

べて、陰茎挿入率が低下し、背乗り、陰茎挿

入および射精潜時が延長したことから、脳の

雄性化が阻害されていることが明らかにな

った。一方、他の脳機能（運動機能、不安行

動）は、阻害剤投与によって影響を受けてい

なかった。血清中のテストステロン（男性ホ

ルモン）の濃度にも差が見られなかった。以

上より、阻害剤投与により性行動制御系が選

択的に発達阻害されることが分かった。 

組織レベルの解析では、性行動をつかさど

る脳領域において、性ステロイドホルモン受

容体の発現が変化しているという予備的結

果を得ている。今後、検証を続ける。 

分子レベルの解析では、胎生 21 日の内側

視索前野において、エストロゲン（女性ホル

モン）受容体αおよびテストステロンをエス

トロゲンに変換する芳香化酵素遺伝子のプ

ロモーターのヒストンアセチル化状態に性

差が見られることを発見した。また、この差

は新生 3日までに再変化するとこが明らかに

なった。一般に、雄においては胎生 21 日か

ら新生 3日の間にアセチル化が抑制されるが、

雌ではそれほど変化が見られない傾向が見

られた。新生 1日においてヒストン脱アセチ

ル化酵素２および４の発現量に性差がなか

ったが、同遺伝子プロモーターへのの結合量

をは雄において有意に高かった。これらの差

が、脳の雄性化を制御していると考えられた。 

以上の結果を学術論文としてまとめ、現在、

科学雑誌 Proceedings of National Academy 

of Science USA に 投稿中である。 
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